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В 1947 г , М.Е.Лобатев выдвинул физиологическую (паранекротщ { 
кую) гипотезу мутационного процесса. Согласно этой гипотезе само в Ц ( 
себе повреждение генетического материала как следствие действия чу. Д ( 
тагена еще не есть мутация, но мутирование есть сложный физиологи- ь 
ческий процесс, при котором повреждение генетического материала но- Н ] 
жет быть опосредованным, и становление мутации осуществляется в щ 
пессе репарации этого поврежедения по принципу нетождественного ш в] 
становления (Лобашев, 1947, 1967, 1975 ) . Термин "паранекроз" к о д Н 1 
кивает лишь одну сторону этого процесса, а именно обратимость по и 
вреждений.Другая, не менее существенная сторона - это нетождествен- щ 
ное восстановление как принцип становления мутаций. Физическую суп H I 
ность пара некротических явлений М.Е. Лобашев усматривал в денатура- щ 
щш макромолекул клетки и прежде всего в "денатурации" генетически ге 
го материала. ps 
В данном обзоре мы рассмотрим новейшие экспериментальные обоз на 
вания гипотезы М.Е.Лобашева с целью показать, что в настоящее врем ДН 
основные положения этой гипотезы могут служить достаточно универ- ры 
сальной, общей теорией мутационного процесса. Предметом обсуждения не 
будут четыре основных аспекта этой теории: I ) собственно физиолопне 
ческая сущность мутационного процесса, 2 ) возможность опосредовав 
го действия мутагенов, 3) роль в мутагенезе конформационных (дена-Зе 
турапионных) превращений ДНК, 4 ) нетождественное восстановление ia*9i 
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Основные доводы М.Е. Лобашева в пользу физиологической сущноЭ*" 
ти мутационного процесса сводились к следующему. Мутагенные эффек**031 
зависят от уровня организации и стадии развития, на которых наход? 3 1 
ся изучаемый объект. Действие мутагена зависит от генетической KofP£ 
ституции объекта, что находит свое выражение в разной мутабильносГе* 
гибридов, линий и особей разных полов. Существенным моментом г и п о ^ 
тезы М.ЕДобашева является возможность адаптации к мутагену, т . е . , и Я 
-привыкание- или возникновение устойчивости к агенту, сопровождав.'1,0 
мое понижением стабильности объекта. Очевидно, что перечисленные1 1 , 0 
явления находятся во взаимной причинно-следственной связи, их р а с ы х 
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членение до некоторой степени условно, и в настоящем, по-видимому» мож­
но принять, что все они суть явления физиологической природы. 
В настоящее время имеется возможность показать на примере действия 
0 В одного и того же мутагена, как конкретно проявляются в мутагенезе физио 
логические особенности объекта. Мы имеем в виду действие аналогов осно­
ваний и в первую очередь 5-бромдезоксиуридина (БДУР). 
Принято считать Си это мнение солидно документировано многочислен­
ными опытами с бактериями и фагами; см . : D r ake , 1 9 7 0 ) , что БДУР, вклю 
чаясь в ДНК, вызывает исключительно замены оснований типа транзиций. 
Однако уже у фагов можно наблюдать различия в мутагенном действии БДУР 
т (или бромурацила - БУ ) . У фага Т4 он вызывает транзиций преимуществен¬
' ш но в направлении ГЦ—*АТ, а у фага S 1 J (который в отличие от Т4 с о -
W держит однотяжевую ДНК) - в противоположном направлении AT — ГЦ ( Ва¬
л " ke r ,Te s sman , 1 9 6 8 ) . Авторы считают, что наблюдаемые различия обусловле-
М ( > ны различием аппаратов репликации ДНК у этих фагов. 
Ш Следует подчеркнуть, что проникновение БДУР в клетку и превращение 
Вй его в нуклеозидтрифосфат вовсе не являются актами мутагенеза. Мутанион-
Щ ный проиесс (по крайней мере у фагов) начинается с включения БДУР в ДНК 
щ и завершается становлением мутапий в ходе последующей репликации. Веду¬
щая роль здесь принадлежит ДНК-полимеразе. В случае с БДУР это положе-
С3№ ние доказывают опыты Дрейка и Грининг, наблюдавших полное подавление 
ура-, мутагенной способности БДУР по отношению к штаммам фага Т4 с антимута-
•Ш генной ДНК-полимеразой ( D r a k e , G r e e n i n g , I 9 7 C ) . БДУР не подавлял 
размножение этих фагов, т . е . антимутагенная ДНК-полимераза была способ­
ное на с одинаковой точностью реплицировать как исходную ДНК фага, так и 
фйДНК с включенным в нее БДУР.Это означает, что физико-химические парамет-
ip- ры БДУР (в частности большая константа таутомерного равновесия по орав­
ши нению с тимидином) не играют той ведущей роли в мутагенезе, каковая до 
юл недавних пор им отводилась (см. Данилов, Квенпель, 1 9 7 1 ) . 
заш Вместе с тем тот же БДУР в клетках млекопитающих и человека спосо-
ша-бен вызывать разрывы хромосом ' Hsu , Somers, 1 9 6 1 ; E n g e l е . а . , 
> $ 1 9 6 7 ) . Патогенетические эффекты в животных клетках обнаружены и для дру­
гих мутагенных для бактерий и фагов аналогов оснований, таких как 2 , 6 -
диаминощгрин ( Гудкова и д р . , 1970 ) , или 6-гидроксиламинопурин 
С B e i s e i e , 1963 ) , который вызывает замены оснований у фага Т4 
[Preese, 1968) и у дрожжей (Хромов-Борисов, Симаров, 1 9 7 3 ) . Таким обра­
зом, у разных объектов один и тот же агент способен вызывать мутацион-
ше изменения разных типов. Показано, что в клетках млекопитающих БДУР 
[щовключается в ДНК. Если клонировать клетки на среде, содержащей БДУР, то 
^еК((ожно отобрать линии, устойчивые к этому агенту. Биохимически было дока-
[ 0дЗано, что возникшая устойчивость связана либо с нарушением активного 
корранспорта БДУР в клетку ( B r e s l o w , Go ldsby , 1 9 6 9 ) , либо с по­
т е р е й активности тимидинкиназы ( D e l e t i o n . . . , 1 9 6 3 ) . И в том, и в 
i n o № y r o M случаях БДУР теряет способность включаться в ДНК клеток. У бакте­
р и й подобные мутанты, устойчивость которых к БДУР связана с нарушением 
1 а е ; г о включения в ДНК, известны давно (Zamenhof е .а . , 1 9 5 6 ) . Понятно, 
ш е [ т о БДУР или БУ не являются мутагенами для тех микроорганизмов, у кото-
)ас- ы х о т с У г с т в у е т тимидинкиназа. Это справедливо, в частности, для дрож-
- 174 
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xefi ( B r u s i c k , Mayer, 1973; P rakash , Sherman, 1973) , у 
которых к тому же отсутствует активный транспорт нуклеозидов. Другие 
аналоги оснований, такие как 2-аминопурин и 2,6-диаминопурин, широко 
применяемые в качестве активных мутагенов для бактерий ( Drake , 1970) , 
для дрожжей также не являются мутагенами ( B r u s i c k , Mayer , 1973; 
Prakash, Sherman, 1 9 7 3 ) . 2-аминопурин является слабым мутагеном 
лишь для мутантов дрожжей с нарушенным синтезом пуринов ( S o r a е .а . , 
1973 ) . Это объясняется узкой специфичностью соответствующей фосфорибо-
зилтравсферазы дрожжей и подтверждается тем, что у дрожжей можно полу­
чить мутанты, чувствительные к 2,6-диаминопурину, чувствительность ко­
торых обусловлена изменением этого фермента ( l o m a x , Woods , 1969) . 
Однако кроме таких легко объяснимых случаев влияния метаболизма и 
генотипа на мутационный процесс существуют и менее тривиальные факты. 
Так, например, Хсу и Сомерс ( H s u , Somers , 1962) удалось выделить 
линию устойчивых к ЕДУР (25мкг/мл) клеток фибробластов мышей. В клетках 
этой линии БДУР пр< .олжал активно включат^а. в ДНК, но не вызывал хро­
мосомных разрывов, о-видимому, это означает, чтс для осуществления 
разрывов хромосом простого включения ЕДУР в ДНК недостаточно, а может 
быть, и не необходимо. Возможно, что цитогенетические эффекты ЕДУР 
скорее связаны с его токсическим действием, нежели с включением в ДНК 
(см. : Kaufman, Gay , 1970 ) . Это предположение косвенно подтвержда­
ется тем, что недавно получены мутанты B a c i l l u s s u b t i l i s , в ДНК 
которых активно включается ЕДУР, но без общего подавления роста клеток 
( B i s h o p , S u e o k a , 1972 ) . 
Нетривиальным аспектом физиологической теории мутационного про­
цесса следует считать возможность возникновения не только устойчивос­
ти к мутагену, но и зависимости от мутагена. Такая возможность подтвер­
ждается следующим фактом. В культуре клеток меланомы сирийского хомяч­
ка удалось отобрать линию клеток, зависи-^ от ЕДУР, такие клетки не 
могли i-.-joTH без него и включали БДЯ5 в ДКК ( D a v i d s o n , B i c k „ 
1973 ) . 5 связи с этим фактом заманчив -•• Г -изляется получение мутан­
тов, для которых ЕДУР (или другой аналог) сил о » baiямутагеном« Нам-, к & 
такую возможность содержится в цитированной работе Дрейка и 1р*1йищ\ у 
некоторых мутантов фага Т4 с антимутагенной ДНК-полимеразой БДУР и 
2-аминопурин в два раза понижали уровень спонтанного мутирования ( Dra­
ke, G reen ing , 1970 ) . Это может служить прямым доказательством того 
что мутагенез определяется ферментами репарации и репликации в большей 
мере, чем мы думаем, и в меньшей мере зависит от физико-химических 
свойств (например, от таутомеризации) оснований. 
Итак, на примере одного мутагена - 5-бромдезоксиуридина - мы можеа 
наблюдать зависиь ть его действия от физиологических свойств объекта:: 
уровня биологическ организации, от метаболизма и от генетической кон­
ституции. Естественно, эти закономерности не являются прерогативой 
одного БДУР или только аналогов оснований, но справедливы и для других 
мутагенов. Поэтому рассмотрим еще несколько примеров. 
М.Е.Лооашев (1975 , с . 9 ) отмечал, что "действие мутагена контро­
лируется сложной цепью процессов, которые нередко маскируют эффект 
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или препятствуют его проявлению". К числу таких процессов он относил, 
в частности, проницаемость и метаболическую активность клеток. Действи­
тельно, проницаемость клеточной мембраны может определять устойчивость 
или чувствительность клетки к мутагену. Например, описаны мутанты фага 
Т2, которые снижают проникновение акрифлавина в инфицированную клетку 
бактерии хозяина и вследствие этого устойчивы к действию этого мутагена 
( S i l v e r , 1 9 6 5 ) ; другие мутанты, напротив, повышают проницаемость 
бактериальной клетки и являются чувствительными к акридинам ( S i l v e r , 
1967; см. также: Kakamura , Suganuma , 1 9 7 2 ) . Сверхчувствительные 
штаммы S a l m o n e l l a •typhinturium, в которых сочетаются повышенная проница­
емость и непрепарируемость мутационных изменений,нашли практическое при­
менение для оценки мутагенной активности различных факторов внешней 
среды ( Ames е . а . , 1973; C a r c i n o g e n s . . . , 1 9 7 3 ) . 
Убедительные доказательства метаболических превращений мутагенов 
получены с использованием современной методики "воздействия, опосредо­
ванного хозяином" ( h o s t med i a t ed a s s a y ) . В этих опытах обнаружены та­
кие агенты, которые не проявляли мутагенную активность по отношению к 
интактным микробным клеткам, но становились мутагенами при воздействии, 
опосредованном хозяином ( B r u s i c k , Mayer , 1973 ; L e g a t o r , Plamm, 
1 9 7 3 ) . Недавно эта методика была^модифицирована: обработка бактерий 
ПРОВОДИТСЯ ПРОСТО В ГОМОГенатах Тканей ( C a r c i n o g e n s . . . , 1973) или в 
искусственном желудочном соке (Endo , T a k a h a s h i , 1 9 7 3 ) . При помощи 
этой техники получено, например, доказательство т о г о , что природное 
соединение метилгуанидин способно нитрозироваться желудочным соком, 
и в результате образуется метилнитрозоцианамид, мутагенная активность 
которого в 16 раз превышает активность широко известного нитрозогуа-
нидина ( Endo , T a k a h a s h i , 1 9 7 3 ) . 
Рассмотрим теперь современные данные о генетическом контроле му­
тационного процесса. Бурно развивающиеся исследования в этой области 
позволяют наконец вплотную подойти к изучению собственно физиологии 
мутационного процесса. 
Мутации г е н о в , контролирующих некоторые компоненты систем репли ­
кации, рекомбинации и репарации, часто проявляют мутаторный эффект. 
К настоящему времени идентифицированы функции лишь нескольких г е н о в -
мутаторов . Прежде всего следует назвать ген 43 у фага Т4, контроли­
рующий ДНК-полимеразу фага. Некоторые температурочувствительные му ­
танты фага по этому гену проявляют повышенную мутабильность. При 
этом возникают как замены оснований, так и вставки-выпадения отдель­
ных нуклеотидов (Drake , 1 9 7 3 ) . Другие уже упоминавшиеся мутанты 
по гену 43 обладали антимутагенной ДНК-полимеразой, т . е . проявля­
ли пониженную мутабильность, причем как спонтанную, так и под д е й ­
ствием химических мутагенов (D r ake , G r e e n i n g , I 9 7 0 ; D r a k e , 1 9 7 3 ) . 
Аналогичный мутаторный эффект открыт у мутантов E s c h e r i c h i a c o l i 
по гену dnaE , кодирующему ДНК-полимеразу Ш, отв .твенную за р е п ­
ликацию бактериальной хромосомы ( H a l l , Brammar, 1973 ) , а также у 
B a c i l l u s s u b t i l i s ( G a s s , C o z z a r e l l i , 1973 ; B a z i l l , G r o s s , 
1 9 7 3 ) . Мутагенное и антимутагенное действие проявляют•также мутации 
гена 32 фага Т4 . Этому гену соответствует так называемый белок Аль-
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бертса. Белок этот кооперативно связывается с одной из нитей Шжщ 
держивает ее в растянутой конформации, необходимой для оптимального 
спаривания оснований при репликации. Таким образом, определенная ъщ 
мация нитей ДНК в ходе репликации столь же важна для точности реплика¬
ции, как и специфичное спаривание оснований и функциональное состояние 
ДНК-полимеразы ( Drake , 1 9 7 3 ) . 
Многие гены-мутаторы обладают высокой избирательностью (см.: Каме­
нева, 1973; Сох , 1973; S i e g e l , Kamel , 1 9 7 4 ) . Уникальным в этом от­
ношении является мутатор Трефферса ( mutTI ) у кишечной палочки, ко­
торый вызывает только трансверсии и исключительно одного направления 
AT ~* ЦТ. Мутатор Зигела ( muts i ) вызывает, по-видимому, только тран-
зиции. Мутанты кишечной палочки по ДНК-полимеразе I обладают повышен­
ной частотой возникновения делений ( C o u c k e l l , Yano fsky , 1970; 
I s h i i , Kondo , 1972 ) . Мутагенная ДНК-полимераза I обнаружена так­
же в раковых клетках человека ( S p r i n g g a t e , Loeb , 1 9 7 3 ) . Другие 
мутаторы вызывают как замены оснований, так и вставки или выпадения 
нуклеотидов ( S i e g e l , Kamel , 1974 ) . Вставки и в.: падения вызывает 
мутатор фон Боретej?-4 у дрожжей (Mutants o f y e a s t . . . , 1 9 7 3 ) . К мутато-
рам следует отнести также гены, нарушающие расхождение хромосом у дро­
зофилы ( B a k e r , H a l l , 1974 ) . Однако продукты большинства из перечислен¬
ных му та торов и их функция пока не идентифицированы. 
Еще менее изученным представляется мутагенное действие вирусов 
( B a r t s c h , 1970; N i c h o l s , 1970 ) , фагов (Boram , A b e l s o n , 1971; 
Shimada е . а , , 1973) и эписом или так называемых "контролирующих эле­
ментов" ( S t a r l i n g e r , S a e d l e r , 1972; Green , 1973 ; F i n c h a m , 
1973 ) . К этому же типу загадочных мутационных явлений относятся, по-ви­
димому, "псевдомутации" или "парамутации" ( Drake , 1970 ; Auerbacn , 
K i l b e y , 1971 ; B r i n k , 1973 ) , явление "множественной мутабильности' 
(Читавичюс, Шге-Вечтомов, 1972 ) . Генетико-физиологические механизмы 
этих комплексных явлений практически не^овестш, и здесь преобладают 
пока гипотезы. 
Итак, гены-мутаторы способны вызывать мутации любого типа: заме­
ны оснований, вставки и выпадения нуклеотидов, перестройки хромосом и 
геномные мутации. Из исследований механизмов действия генов-мутаторов B i 
логически вытекает возможность опосредованного действия мутагенов. А т а 
именно: мутаген, модифицируя продукт нормальной аллели такого гена, к 
может имитировать эффект его му та торной аллели. е т 
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МО 
Опосредованный мутагенез мо 
оп 
Можно представить себе ситуацию, когда мутаген не повреждает ге- об 
нетический материал, но действует опосредованно, модифицируя фермента 
реплицирующие или репарирующие ДНК. Такие модифицированные ферменты и те 
гут имитировать действие мутаторных ДНК-полимераз или других продукте го 
генов-мутаторов. Убедительным доказательством мутагенеза, опосредовав Ке 
иого белками, является мутагенное действие аналогов аминокислот на ют 
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U s t i l a g o mayd i s ( L e w i s , T a r r a n t , 1 9 7 1 ; см. также обсуждение этих 
данных: O r g e l , 1 9 7 3 ) , Известно, что использованные в цитируемой работе 
аналоги аминокислот: п-фторфенилаланин, этионин и канаванин - способны 
включаться в белки, имитируя ошибки трансляции. Авторы, получив мутаген­
ный эффект, сравнимый с таковым для нитрозогуанидина и УФ-света, прихо­
дят к выводу, что "биохимические процессы в клетке, которые не касаются 
ядерной функции непосредственно, играют важную роль в индукции мутаций" 
( L e w i s , T a r r a n t , 1 9 7 1 ) . Л.Оргел конкретизирует этот вывод: "Ошибки 
в синтезе белка должны иногда приводить к образованию молекул "мутатор­
ной" ДНК-полимеразы, которая будет реплицировать ДНК неаккуратно" 
( O r g e i , , 1 9 7 3 ) . Впоследствии мутигенная активность аналогов аминокис­
лот била показана авторами по отношению к другим эу кари о та ( Ta lmud , 
L e w i s , 1974 а,ъ ) . К этому же роду явлений можно отнести изменение 
специфичности ДНК-полимеразы фага Т4 в присутствии ИОНОЕ двухвалентного 
марганца M n 2 + ( H a l l , Lehman , 1968; Drake , 1 9 7 0 ) . 
Причиной опосредованного мутагенеза могут служить не только изме­
нения специфичности или ингибирование ферментов, реплицирующих и репа-
риругощих ДНК, но и активация или высвобождение ферментов, разрушающих 
(нуклеазы) или модифицирующих (например, метилазы) ДНК. Подтверждение 
а- этого предположения можно видеть в том, что в клетках с поврежденными 
лизосомами часто наблюдаются разрывы хромосом вследствие высвобождения 
нуклеаз ( P a t o n , A l l i s o n , 1970; см. , однако: H i t t e l m a n , 1 9 7 2 ) . У 
дрожжей наблюдается активация митохондриальной дезоксирибонуклеазы под 
з- влиянием акридинов и этидий бромида - соединений, которые активно вы­
зывают цитоплазматические мутации { P a o l e t t i е . а . , 1 9 7 2 ) . Кроме интер-
!И- каляции в двойную спираль ДНК, эти агенты, оказывается, способны коопе-
, ративно связываться с мембранами ( S i l v e r е . а . , 1968; D rake Л 9 7 0 ; 
и" Mah ler , p e r l m a n , 1 9 7 2 ) . Некоторые поверхностно-активные вещест-
• ва (детергенты), способные разрушать мембр.^нь, .также . .:.. ;пруют у дрож­
жей цитоплазматические мутации ( Тие е.а. , , ^ / . . ^ J u l i . ^ . r v - . « .^^1973) . От­
носительно причинно-следственной связи между ^уагенеуш! ^ ферментатив-
|- ной модификацией ДНК нет прямых данных .Извести о, однако ,чго ь облученных 
и клетках E s c h e r i c h i a c o l l усиливается метилирование ДНК ( W h i t f i e l d , 
) Б B i l l e n , 1 9 7 2 ) , метилирование ДНК активируется также под действием му-
L тагенных и канцерогенных нитрозосоединений ( Magee, Bo rnes , 1 9 7 1 ) . 
К этому остается добавить, что действие мутатора Кирхнера сопровожда­
ется образованием в ДНК метилированного производного гуанина (Хейс, 
1965, с . 1 6 3 ) . 
Другие примеры предположительно опосредованного действия мутагенов 
можно найти в нашей статье, специально посвященной этому вопросу (Хро­
мов-Борисов, 1972 ; см. также: Kondo , I c h i k a w a , 1 9 7 3 ) . Возможные пути 
опосредованного действия излучений на генетический материал интенсивно 
'е- обсуждаются также в радиобиологии (Кузин, 1970, 1 9 7 3 ) . 
LTH Итак, возможны два крайних варианта повреждения генетического., ма-
[ м териала: один - исключительно непосредственное действие мутагена; дру-
:П гой - напротив, исключительно опосредованное, "диффузное" (по Хугу и 
)ав Келлереру, 1969) , действие. Очевидно, эти две противоположности не явля­
ются взаимоисключающими, но,напротив, они взаимодополнительны (компле-
21 
ментарны). И в том и в другом случаях становление мутации опосредует^ 
аппаратами генетической репарации и репликации. Можно предположить, „ 
для достижения наибольшего мутагенного эффекта необходима координация 
непосредственного и опосредованного путей мутагенеза. 
В заключение этого раздела мы вынуждены признать, что , несмотряi 
кажущуюся бесспорность существования окольных путей мутагенеза, этот 
аспект теории остается наименее изученным экспериментально. 
Роль конформационных (денатурационных) изменений 
биомакромолекул в мутагенезе 
По схеме М.Е.Лобашева начальное действие мутагена создает в клеи 
состояние, называемое "паранекрозом" (Лобашев, 1947 , 1 9 7 5 ) . В соврещ 
ной литературе такой стереотипный комплекс ответных реакций клетки на 
любое неблагоприятное воздействие (стресс) иногда называют адаптацией-
ным синдромом на клеточном уровне ( E y r i n g , Johnson , 1 9 7 1 ; Календо, 
1972 ) . Физическую сущность паранекротического состояния составляет \ 
ратимая денатурация" макромолекул в клетке (Браун, 1 9 6 6 ) . Несмотря на 
то, что представления о денатурации макромолекул претерпели существев' 
ные изменения, эта общая схема обратимости повреждений клетки и ее № 
нетического •материала осталась в силе. Если раньше термином "денатура­
ция " обозначали любую потерю природных свойств и любое изменение сщ 
туры молекулы вплоть до разрыва ковалентных связей,то теперь денатура 
цией обычно называют только разрыв слабых внутри- и межмолекулярных 
связей^ (водородных, ионшх,ван-дер-ваальсовских,диполъ-дйпольных, "д 
рофобных") и связанные с этим конформационные изменения молекулы ( t o 
1968; Конев и др . , 1970; Брандтс, 1373; Ламрк, Билтонен, 1 9 7 3 ) . 
Что касается повреждений генетического материала мутагеном, то 
здесь мы встречаемся как с конформационными изменениями ДНК, так и с 
преобразованием ковалентных связей. Причем эти процессы оказываются с 
губо сопряженными: локальная денатурация ДНК стимулирует изменение ее 
ковалентного остова, а изменение ковалентных связей способствует ее; 
натуращш. Известно, что при расплетании нитей ДНК в момент ее удвое­
ния или вследствие денатурации ( S a l g a n i k , 1972) реакция с мутагеноь 
протекает быстрее; вирусы с однотяжевой ДНК более чувствительны к му­
тагенам, чем вирусы с двутяжевой ДНК ( Tessman, 1 9 6 8 ) ; некоторые 
мутагены практически инертны по отношению к интактным частицам HIM, 1 
вызывают мутации, если обрабатывать чистую РНК вируса ( S i n g e r , E ra 
k e l - c o n r a t , 1969; см. также: L o p r i e n o , 1 9 7 1 ) . Соотношение Hi 
ход различных фотопродуктов в ДНК, облученной УФ-светом 1л v i v o , а 
висят от конформации и окружения ДНК, а следовательно, от физиологи* 
ких условий в клетке ( S t a f f o r d , , D o n n e l i a n , 1 9 6 8 ) . Образована 
димеров тимина попросту невозможно без соответствующих локальных из» 
нений кон^рмации ДНК ( Longworth, 1 9 6 8 ) . Конформационное изменен* 
двойной спирали ДНК (ее разворачивание) необходимо также для включеа ц 
кинтеркаляции) акридинов ( Drake , 1970 ) . г 
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Эти положения подтверждаются данными о действии температуры на му­
тационный процесс ( L i n d g r e n , 1 9 7 2 ) . В настоящее время почти безогово­
рочно принимается, что мутагенами могут быть лишь агенты, способные ра­
зорвать или образовать ковалентную связь. Иными словами, общепринято, 
s что энергия активации для мутационного акта составляет 2 ,5 - 3 эВ (Ти­
мофеев-Ресовский и д р . , 1966 ; Щредингер, 1 9 7 2 ) . Однако это не совсем 
так. Во многих опытах, особенно в опытах с микроорганизмами, были полу­
чены гораздо меньшие значения энергий активации,вплоть до 0 ,2 - 0 , 4 эВ 
( L i n d g r e n , 1 9 7 2 ) . Тщательное исследование спектра мутаций, индуциру­
емых температурой у o e r r a t i a m a r c e s c e n s и E s c h e r i c h i a c o l i привело ав ­
торов ( Ahmed, K a p l a n 1964 j к выводу, что для мутагенеза сущест­
вуют по крайней мере три разные реакции с различными значениями энергий 
активации. 
л Если пытаться более содержательно интерпретировать приведенные 
й оценки энергий активации, то с необходимостью следует признать, что му-
а тагеыами могут быть не только агенты, способные изменить ковалентные 
& связи молекул, но и менее активные, приводящие к изменениям конформации. 
|, (В скобках заметим, что такие низкие значения энергий активации лучше 
'о: согласуются также с бытующим представлением о роли в мутагенезе тауто-
18 мерных переходов в азотистых основаниях ДНК (Данилов, Квенцель, 1971).) 
» Увеличение скорости мутирования пониженными температурами ( L i n d g r e n , 
к 1972; Лобашев, 1974) можно в настоящее время объяснить тем, что при 
р замораживании растворов биополимеров также происходит их денатурация 
pj; (Брандтс, 1973; Ламри, Билтонен, 1 9 7 3 ) . Как отмечал М.Е.Лобашев, это 
ра. означает, что подобно другим физиологическим реакциям мутационный про­
цесс характеризуется и-образной температурной зависимостью ( c M . : R o s e , 
д 1967; Wersuhn, 1967; Tokunaga , 1 9 7 0 ) . 
л Итак, опыты по влиянию температуры на мутационный процесс недву­
смысленно говорят о том, что одной из причин мутаций "вляется пере-
j стройка слабых связей и изменение конформаща? биомол~кул. По мнению 
с С.В.Конева с соавторами (Конев и д р . , 1970)., клетка пронизана единой 
j с сетью слабых межмолекулярных связей и ответы клетки на самые разнооб-
е £ разные внешние воздействия несут все характерные черты кооперативного 
>l процесса; например, модификация одного из видов белка может вызвать 
) е . генерализованные, далеко идущие мембранные перестройки как внутри от-
т дельной органеллы, так и во всей клетке (Конев и д р . , 1 9 7 0 ) . Такие 
^. конформационно-кооперативные перестройки, с одной стороны, зависят от 
i e физиологического состояния клетки, а с другой стороны, сами создают 
^ j новое ее физиологическое состояние. 
r a i Изложенные представления хорошо согласуются с обсуждавшейся выше 
и , возможностью опосредованного белками действия мутагенов. Так, тепло-
я вой обработкой можно изменить специфичность рибонуклеазы Шосквитина, 
Будовский, 1 9 6 6 ) . Очевидно, что подобные эффекты можно ожидать и для 
т других белков. Поэтому не следует ограничивать роль стерических фак-
зк Т ° Р ° В в мутагенезе лишь влиянием конформации ДНК на ее реакцию с му-
щ | тагеном. Не только изменения конформации ДНК, но и изменения конформа-
еш u j m 6 е л к о в * участвующих в репликации, рекомбинации и репарации ДНК,мо­
гут оказаться мутагенными. 
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Становление мутации по принципу нетождественного 
восстановления 
"По своей структуре ген является гигантской молекулой, которая спо­
собна только к дискретным изменениям, сводящимся к перестановке атомов 
с образованием изомерной молекулы. Для удобства я продолжаю называть 
это изомерным переходом, хотя было бы нелепостью исключать возможность 
какого-либо обмена с окружающей средой", - писал Э.Шредингер в 1941 г. 
(Шредингер, 1972, с . 5 9 ) . После осознания уникальной роли ДНК и торже­
ства принципа комплементарности стало ясно, что для процесса мутирова­
ния недостаточно такого "изомерного" превращения, но необходимо закре­
пление возникшего изменения с помощью последующего акта репликации, 
т . е . именно по принципу "нетождественного восстановления", когда, на­
пример, на место измененного основания становится другое природное азо­
тистое основание. 
Как уже говорилось, точность репликации во многом зависит от струк­
туры ДНК-полимеразы. Поэтому многие предмутационные состояния могут воз­
никать либо как прямое действие мутагена на ДНК, либо окольным путем -
посредством модификации ДНК-полимера зы. И ь том, и в другом случае необ­
ходима последующая репликация для закрепления мутации* Но если бы в 
становлении мутации участвовала только репликация, то потомство мутиро­
вавшей клетки должно быть мозаичным, т . е . содержать как исходные, так 
и мутантные клетки. В действительности же очень часты случаи проявления 
полных мутантных клонов. Для объяснения этого и других явлений, таких 
как "последействие", "отсроченные" эффекты, "резонансный", "пpoдлeнный,, 
мутагенез и т .п . , активно привлекаются современные данные о репарации 
генетических повреждений в клетке (Дубинин, 1 9 7 2 ) , 
В настоящее время изучение генетической репарации есть столь об­
ширная область знаний,, что обозреть ее здесь не представляется возмож­
ным. Да это и не входит в наши намерения. Для нас важно, что современ­
ные схеллы участия репарационных систем в становлении мутаций во многом 
напоминают схему М.ЕЛобашева. По этим схемам первичное изменение ДНК 
не есть мутация. Чаще всего модификация ДНК вследствие действия мутаге- г н , 
на на клетку влечет за собой локальное изменение вторичной структуры. 
Такое изменение служит сигналом для индукции репарирующих ферментов, 
потому что часто данный измененный участок ДНК вообще не способен учас­
твовать в репликации. Ферменты системы репарации "узнают" измененный 
участок. Среди них имеются эндонуклеазы, которые способны разрезать од­
ну из нитей ДНК,и далее - уже с помощью экзонуклеазы (и, возможно, при 
участии фосфорилазы) - вырезается довольно большой кусок полинуклеотида, ^ 
Образовавшаяся "брешь" застраивается по принципу комплементарности но- ч и 
вой цепью с помощью фермента типа ДНК-полимеразы I . Воссоединение новой 
и старой нитей осуществляется лигазами (см.: Парибок, 1970; Захаров 
Кривиский, 1972; Hovrard-Planders , 1973; W i t k i n , G e o r g e ' 1973) 
Существенным моментом здесь является репликация ДНК с помощью репарати* ta-











цессе этой репарацконно; реги^кации реализовать имеющееся изменение 
структуры ДНК Как гутами»/. Таким образом, согласно этой схеме становле 
ние « j :-bixAL iiv=ii«TZHy осуществляется как нетождественное восстановление 
генетического материала. 
Из представленной здесь картины следует, что , несмотря на разнооб 
разие первичных поражений генетического материала и несмотря на множес 
тво путей, по которым осуществляются эти первичнее поражения, набор ко 
нечных их реализаций в виде мутаций резко ограничен. Таким образом, ос 
тается справедливым тезис М.А.Лобашева о том, что мутирование есть не ­
специфический, т . е . стереотипный, ответ клетки на действие мутагена. 
Это означает, с одной стороны, что одно и то же повреждение генетичес­
кого материала может приводить к мутациям разного типа, а с другой сто 
роны, что разные повревдения могут вызывать один и тот же тип мутаций 
или один и тот же спектр мутаций. Если же мутаген, который, казалось 
бы, заведомо должен вызывать различные типы мутаций, в опыте вызывает 
преимущественно один тип мутаций, то это есть указание на участие ка­
ких-то цитофизиологических механизмов. Прямые подтверждания этих след­
ствий можно найти в работе Майстриха и Дрейка ( Jrte istr icb. , D r a k e t 
1972 ) , изучавших мутагенные эффекты дилеров тимина у фага Т4. Авторы 
приходят к следующим выводам. Непосредственным предмутационным состо­
янием скорее всего является образование бреши, т . е . свободных однони-
тевых концов ДНК, а не первичные фотопродукты. Мутации происходят в 
сайтах, удаленных от первичного повреждения, о чем свидетельствует 
индукция транзиции ГЦ —" AT,а не противоположного направления,как сле­
довало ожидать. Один тип предмутационного повреждения (димеры ткшша) 
может вызывать по меньшей мере два типа мутаций: транзиции ГЦ AT ж 
вставки и выпадения нуклеотидов.Авторы с v ,•/со летальные УФ-повре-
а^нля могут инициировать один и тот же io.. це ,;с, который производит 
определенный спектр муташШ. Все это полностью согласуется с представ­
лениями физиологической теорий мутационного процесса. 
Современная теория мутагенеза все чаще привлекает представления 
о жутагенезе как о сложном физиологическом процессе. Прогресс, дости­
гнутый за последние годы, стал возможен именно потому, что было обра­
щено внимание на физиологию и генетический контроль мутационного про­
цесса. Пророчески в этом отношении звучат слова М.Е.Лобашева: "Монопо­
лия одной из биологических дисциплин на проблему изменчивости оттяги­
вает ее разрешение, так как одних генетических или других односторон­
них знаний и методов оказывается недостаточно для этого . На современ­
ном этапе необходим синтез знаний разных наук для решения любой общей 
•а биологической проблемы, а тем более - в исследовании процессов измен¬
' чивости" (Лобашев, 1974 , с . З ) . 
1Й 
Summary 
The modern s t a t u s o f t h e L o D a s h e v f s p h y s i o l o g i c a l t h e o r y of mu-
pj, t a t i o n a l p r o c e s s i s d i s c u s s e d . A t t e n t i o n i s d r aw ing t o the main a s -
jq, p e c t s of the t h e o r y : m u t a t i o n a s p h y s i o l o g i c a l p r o c e s s ; " m e d i a t e d " 
mutagenes i s ; t h e r o l e o f c o n f o r m a t i o n a l changes i n m u t a g e n e s i s ; t h e 
p r i n c i p l e of " n o n - i d e n t i c a l r e p a i r i n g " . 
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